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多価不飽和脂肪酸（PUFA）は細胞膜を構成する重要な要素であり、かつ種々のシグナル伝達物質の前駆体
としても重要な役割を担う物質である。特に n-6（omega-6）および n-3（omega-3）PUFA は細胞膜を構成する
PUFA の中で最も主要な要素である。n-6 および n-3PUFA は代謝・輸送において競合することが知られており、
かつそれぞれの代謝産物の機能も異なるため、その摂取量だけではなく摂取比も重要とされている。n-6/n-3 
PUFA 摂取比は 1〜4 程度が理想とされているが、現代においては大豆油などの摂取増加に伴い n-6 PUFA の摂
取が増加しており、先進国における n-6/n-3 PUFA 摂取比は、10〜25 にまで達しつつある。 
神経幹細胞は自己複製能と多分化能を持つ細胞として定義され、発生期において、神経幹細胞はまず自己増
殖を繰り返し、後に神経細胞、グリア細胞への分化が順序だって行われる。申請者はこれまでに、胎生期大脳
皮質原基由来の神経幹細胞の培養系により、n-6 および n-3 PUFA が神経幹細胞の増殖および分化を促進する
効果を持ち、n-6 および n-3 PUFA が大脳新皮質発生に影響を及ぼす可能性を示した。 
本研究では、現代の先進国においてみられる n-6 PUFA 摂取過多/n-3 PUFA 摂取不足による大脳新皮質形成
への影響についてマウスを用いて評価した。このような栄養学的研究においては組成の異なる二種類の飼料を
用いることが一般的であるが、この方法では飼料間の様々な栄養素も変動してしまうため、厳密に n-6/n-3 
PUFA 比の影響を評価することができない。そこで、n-6 PUFA を n-3 PUFA に変換できる線虫由来の酵素であ
る Fat-1 の遺伝子を導入したトランスジェニックマウスも用い、同じ飼料を用いながら脂肪酸組成に介入を加
える実験系も導入した。n-6 および n-3 PUFA がバランスよく配合されたコントロール餌、または n-6 PUFA 過
多/n-3 PUFA 欠乏餌を、妊娠前から妊娠期の間、野生型マウスおよび Fat-1 トランスジェニックマウスに投与
し、胎仔の大脳新皮質形成や神経新生の様態を評価した。 
n-6 PUFA 過多/n-3 PUFA 不足状態を示したマウスにおいて、大脳新皮質の厚さの減少が確認された。また、
神経幹細胞層には影響が現れず、神経細胞層の厚さが減少していることも見いだされた。さらに、培養系を用
いた実験から、神経幹細胞の分化運命が神経細胞からグリア細胞へ転換していることが分かった。また、PUFA
の代謝産物に関して質量分析系を用いて網羅的に定量したところ、n-6 PUFA 由来のエポキシドが増加し、n-3 
PUFA 由来のエポキシドが減少していることが分かった。これらの結果から、n-6 PUFA 摂取過多/n-3 PUFA 摂
取不足によって、マウス胎仔脳内におけるエポキシドのバランスが乱れ、神経幹細胞の分化運命がグリア細胞
へ傾き、大脳新皮質の正常な形成が妨げられるという可能性が考えられる。本研究は現代の先進国における
n-6 PUFA 過多の脂質摂取状態に対して警鐘を鳴らすものである。 
